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概    要  
近年、情動発達障害の一因として、亜鉛欠乏が指摘されている。一方、情動発達には発育環境が重大
な影響を及ぼすことが知られている。本研究では、亜鉛欠乏が実験動物に対する離乳後社会的隔離
（post-weaning social isolation: PWSI）による情動変化に与える影響を評価した。また、これに対
するノルエピネフリン（norepinephrine, NE）作動性神経系の関与を検討した。高架式十字迷路試験を
施行したところ、コントロール群と比べて PWSI＋亜鉛欠乏群では不安様行動が減少していた。また、PWSI
＋亜鉛欠乏群では NE作動性神経系の活動性が上昇する一方、青斑核などにおける NEトランスポーター
の発現が低下していた。以上より、PWSI＋亜鉛欠乏により不安様行動が減少し、その作用機序として NE
作動性神経系が関与することが推定された。 
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亜鉛は、精子形成、胎発生、小児の成長など生
体の発達に関する酵素を中心とした多くの酵素活
性に関与している。人体に入る亜鉛はすべて食品
に由来する。厚生労働省「日本人の食事摂取基準
（2010年版）」によれば、日本人が 1日に必要とす
る亜鉛の摂取量はおおよそ男性 11mg、女性 10mgと
されているが、2009 年の国民健康・栄養調査によ
れば、日本人の 1 日当たりの亜鉛摂取量は男性が
8.8mg、女性が 7.3mgであり、日本人の半数以上は
亜鉛不足である確率が高いことが分かってきてい
る。精神科領域においても、亜鉛欠乏がうつ状態
などにつながる情動発達の障害の原因として注目
されている。 
一方、生体の発達段階では様々な点で発育環境
が重要となるが、2005年版の OECD社会指標による
と、劣悪な発育環境の一つである社会的孤立の度
合いが、日本人は世界一高いと評価されてしまっ
た。発達段階における社会的孤立は精神疾患の発
症にも重大な影響を及ぼし、実験動物に対する離
乳後社会的隔離（post-weaning social isolation: 
PWSI）を幼若期ストレスモデルとして、うつ状態
の出現など情動への様々な影響が検討されている。 
これらのことを鑑みると、社会的孤立に亜鉛欠
乏が加わると、情動発達はさらに悪影響を受ける
可能性が考えられる。本研究では実験動物を用い
て、亜鉛欠乏が PWSIによる情動変化に与える影響
を様々な行動実験を用いて評価した。また、情動
や 意 欲 を 担 っ て い る ノ ル エ ピ ネ フ リ ン
（norepinephrine, NE）作動性神経の活動性や、
NE トランスポーター発現の評価を通して、亜鉛欠
乏が PWSIによる情動変化に与える影響の機序解明
を試みた。 
 
 
 
 
 離乳直後である 3 週齢のラットを購入して PWSI 
を開始し、1週間後に（4週齢）亜鉛欠乏食を 2週
間投与して亜鉛欠乏動物を作成した（6週齢）。 
 
＊実験動物の飼育条件 
グループ飼育・普通食 
（control） 
グループ飼育・亜鉛欠乏食 
（Zn(-)） 
隔離飼育・普通食 
（PWSI） 
隔離飼育・亜鉛欠乏食 
（PWSI+Zn(-)） 
 
1. 不安様行動の評価 
高架式十字迷路試験を施行し、不安様行動の評
価を行った。床面より高い位置で壁に囲まれた走
路（クローズドアーム）と壁のない走路（オープ
ンアーム）とで構成された高架式の十字迷路に実
験動物を 5 分間置き、オープンアーム滞在時間の
短縮を不安増強の指標とした。コントロール群と
比べて PWSI＋亜鉛欠乏群では、オープンアームで
の滞在時間の割合が有意に増加（不安が減弱）し
たが、その他に有意な差は認められなかった（図 1）。
なお、総移動距離、各アームへの侵入回数に関し
ては、各群間に有意な差はなかった。 
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図１. 高架式十字迷路試験の結果
2. うつ様行動の評価
強制水泳試験を施行し、うつ様行動の評価を行
った。実験動物を深い水槽に 5 分間入れ、水面上
に動かないで浮いている時間（無動時間）の延長
をうつ様行動の指標とした。コントロール群と比
べて PWSI 群および Zn(-)群では、有意ではなかっ
たものの、無動時間が延長（うつが増強）する傾
向となった。そのような傾向は、PWSI＋亜鉛欠乏
群には認められなかった（図 2）。
図 2. 強制水泳試験の結果
3. NE作動性神経系の活動性の評価
実験動物より血液サンプルを採取し、NE の代謝
産物であり、NE 作動性神経系の活動性を反映する
血中の 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol（MHPG）
濃度を測定した。コントロール群と比べて PWSI＋
亜鉛欠乏群では血中 MHPF 濃度が上昇していたが、
その他に有意な差は認められなかった（図 3）。
図 3. 血中 MHPG 濃度
4. NEトランスポーター発現変化の評価
共同研究者である本学・高エネルギー医学研究
センター清野教授のもと、NE トランスポーターの
放射性リガンドである(SS)-[77Br]BPBM を合成し、
オートラジオグラフィーを施行した。実験動物に
(SS)-[77Br]BPBM を静脈投与してから 3 時間後、脳
組織を取り出して 20 μm 厚の脳切片を作成した。
脳切片を X 線フィルムに感光させ、画像解析装置
（FLA-7000、富士フイルム社製）で読み取り、同
社製ソフトウェアの Multi Gauge Ver3.0を用いて
解析した。PWSI＋亜鉛欠乏群ではコントロール群
と比べて、青斑核などにおける NEトランスポータ
ーの発現が低下していた（図 4）。
図 4. NEトランスポーターの発現
LC: Locus coeruleus, Hip: Hippocampus, Tha: 
Thalamus, Hyp: Hypothalamus, Str: Striatum, 
Ctx: Cortex, AVTN: Anteroventricular thalamic 
nucleus 
 
以上より、PWSI＋亜鉛欠乏により不安様行動が
減少し、その作用機序として NE作動性神経系が関
与することが推定された。
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